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摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤,按照 WHO
公布的调查数据,2008 年全球乳腺癌新发病例数

为 1 383 500,占所有新发恶性肿瘤数的 23% ,病
死人数为 458 400,占当时全球总肿瘤病死总人数

的 14% [1]。 化疗在乳腺癌的治疗中起着至关重

要的作用。 牛津大学的一篇荟萃分析对比了早期

乳腺癌患者应用不同化疗方案的疗效,结果显示:
使用蒽环类为主的第二代化疗药物能使患者的肿

瘤相关性病死率降低 36% ,10 年总生存率提高

5% [2];而使用紫杉醇为主的第三代化疗药物者,
较之仅使用第二代化疗药物者 10 年生存率可额

外提高 1%~ 3% [2]。 但是,一部分患者化疗疗效

不佳,甚至存在原发性耐药。 化疗是一种对身体

正常功能有着巨大影响的治疗,无效的化疗不仅

会产生不良反应,而且还延误患者的治疗,影响患

者的预后。 寻找能够预测乳腺癌化疗效果和预后

的指标,是近年来乳腺癌研究的热点之一。 增殖

细胞核抗原 Ki67 是一种核蛋白,表达在除 G0 期

之外的各个细胞周期时相中。 Ki67 的表达水平

可以量化乳腺癌细胞的增殖活性[3],近 20 年来被

作为一种乳腺癌预后及治疗效果预测因子而被广

泛研究。 笔者将综合国内外相关文献,对 Ki67 与

乳腺癌新辅助化疗疗效及预后的关系作一综述。

1摇 Ki67 概述

20 世纪 80 年代初期,Gerdes 等[4] 使用鼠源

性单克隆抗体检测霍奇金淋巴瘤细胞系的一个核

抗原时发现了一种新的核蛋白,这种蛋白仅仅表

达在增殖的细胞中,在静止期的细胞中不表达。
在增殖期间的皮质滤泡生发细胞、胸腺皮质细胞、
胃肠道黏膜细胞和未分化的精原细胞中,均可以

用免疫组织化学方法检测到该种蛋白。 故 Gerdes
等[4]认为该种蛋白与细胞增殖有关,并将其命名

为 Ki67(Ki 表示 Gerdes 所在的 Kiel 大学,67 是抗

原在 96 孔板中对应的编号)。
Ki67 蛋白由位于 10 号染色体的 Ki67 基因编

码,该基因全长 29 965 bp,包括了一个由 74 个碱

基构成的 5忆端以及 264 个碱基构成的 3忆端。 这个

基因由 15 个外显子(67 ~ 6 845 bp)以及 14 个内

含子(87 ~ 3 569 bp)构成,13 号外显子位于 Ki67
基因的中心部分,包含了全长 366 bp 的同源序

列[5]。 Ki67 蛋白主要表达在核仁皮质中浓聚的

纤维复合物中,在有丝分裂时,它和浓聚的染色体

相互联系[6]。 在所有细胞的各个细胞周期中,
Ki67 蛋白的半衰期均为 1 ~ 1郾 5 h[7]。 在不同的

细胞周期时相中,Ki67 的表达是不相同的,其主

要表达于 G1、S、G2 和 M 期,但在 G0 期不表达。
在 G1 和 S 期,Ki67 的表达水平很低;在 M 期,其
表达量达到高峰,在 M 期后,表达量明显减少[8]。

乳腺癌组织中 Ki67 的高表达与绝经状态、肿
瘤大小、组织学分级、淋巴结转移、淋巴管及脉管

浸润相关[9]。 正常乳腺组织内的 Ki67 表达水平

很低,小于 3% [10]。 在正常的人类乳腺上皮细胞

中,Ki67 仅仅表达在 ER 阴性细胞中,在 ER 阳性

的细胞中不表达;而在恶性肿瘤细胞中,ER 和

Ki67 则可以表达在同一细胞中,并不出现这种

ER 与 Ki67 分离表达的情况[11]。 约 40% 的 DCIS
Ki67 呈高表达,并且,Ki67 的表达与肿瘤级别、粉
刺样坏死及微浸润呈正相关[12]。 在富含脂质以

及皮肤腺来源的乳腺癌中,Ki67 的表达很高[13],
但是在浸润性小叶癌中,Ki67 的表达往往只有

5%~15% ,这在一定程度上可以解释小叶癌进展

相对缓慢的生物学特性[14]。 Wang 等[15] 报道,在
918 例乳腺癌患者中,三阴性乳腺癌 Ki67 表达的

均值 ( 47郾 40% ) 远 远 高 于 非 三 阴 性 乳 腺 癌
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(24郾 79% )。
目前,检测 Ki67 表达方法有两种。 一种是通

过半定量 PCR 测定 Ki67(MKi67)mRNA 的表达,
一种是通过免疫组织化学测定 Ki67 蛋白的表达。
Yamamoto 等[16] 在 203 例乳腺癌标本中,比较了

半定量 PCR 测定 Ki67 (MKi67) mRNA 表达量与

免疫组织化学测定 Ki67 蛋白表达量的相关性,指
出两种检测手段得出的表达量存在有统计意义的

相关性,尽管这种相关性不大。
临床上主要采用免疫组织化学测定 Ki67 的表

达。 关于 Ki67 表达量分类的标准以前不够统一,
一般是以 Ki67 大于 30%判为阳性。 在 2011 年 St.
Gallen 早期乳腺癌国际专家共识中,Ki67 表达量

14%被正式作为区分 luminal A 与 luminal B 型的

标准,目前国际上多用此标准[17]。 同时,这个标

准在一定程度上也被作为是否选择化疗的参考

因素。

2摇 Ki67 与新辅助化疗的关系

新辅助化疗较之传统的术后化疗,有术前降

期、降低手术难度、提高保留乳房成功率和了解患

者化疗敏感性的优势,目前在中、晚期乳腺癌的治

疗中已愈发占据主导地位。
术前化疗后的病理情况可以对患者的预后作

出很好的预测。 如果术前化疗能够达到 pCR,那
么患者的 5 年无瘤生存率将达到或超过 90% ;如
果未达到 pCR,那么患者的 5 年无瘤生存率在

50%~70% [18]。 虽然各种分子亚型乳腺癌的 pCR
率各不相同[19],但是,无论是否达到 pCR,新辅助

化疗后肿瘤组织的病理学变化均可间接预测患者

的预后[20]。 然而,近年来这种观点在一定程度上

受到了挑战,特别是对 luminal A 型的患者。 已有

研究表明,luminal A 型患者新辅助化疗疗效与预

后关系不大[21]。 von Minckwitz 等[19] 认为, 在

luminal A 型和 HER鄄2 阳性的患者中,是否达到

pCR 并不那么重要,至少在 luminal 型乳腺癌中,
不能把 pCR 作为术前化疗所追求的唯一目标。
其原因可能是,luminal 型的乳腺癌受雌激素的调

控,有着相对较缓慢的生物学进展,长期的 DFS
和 OS 本来就较高,且除了化疗外,内分泌治疗也

能取得很好的治疗效果,故虽然化疗未达到 pCR,
但由于实施了手术,再加上内分泌治疗的支持,使
得术前化疗是否达到 pCR 对预后的影响并不大。

所以,对于化疗效果的评价,除了用 pCR 率外,还
可使用新的评价指标,如肿瘤浸润淋巴细胞[22]、
化疗后 Ki67 的表达水平[23]等。

较之化疗前 Ki67 的表达,化疗后 Ki67 的表

达似乎对预后更具有重要意义。 化疗后 Ki67 的

绝对值相对于化疗前后 Ki67 表达变化的差值对

于预后的作用更大,就算经过化疗,Ki67 表达降

低很多,但是化疗后 Ki67 的绝对值仍然很高,那
么往往提示肿瘤复发的风险很高[24]。

Horimoto 等[25]报道,在 108 位经 FEC(5鄄氟尿

嘧啶+表柔比星+环磷酰胺)序贯 T(多西他赛)方
案术前化疗的乳腺癌患者中,术前化疗后患者的

pCR 率为 10% ,并且,达到 pCR 的患者,其 Ki67
表达均值为 43%,而未达到 pCR 的患者,其 Ki67
表达均值为 33郾 6%。 中位随访 58 个月时,pCR 者

与非 pCR 者的 5 年 DFS 分别为 100%和 78郾 1%,总
生存率分别为 100% 和 87郾 7%。 而在其他几项试

验中,luminal 型患者的 pCR 率为 6% ~ 11% [26鄄27]。
其他一些研究也表明,在 luminal 型乳腺癌患者

中,化疗前 Ki67 表达越高,患者的 pCR 率越高,化
疗效果也越好[28]。

相对于 luminal 型乳腺癌,在其他类型的乳腺

癌中,Ki67 对术前化疗的效果以及预后的意义则

存在较大的争议。 Tan 等[29] 报道,在入组 183 例

ER 阴性乳腺癌患者(HER鄄2 阳性乳腺癌 122 例,
三阴性乳腺癌 61 例)的研究中,如果化疗前 Ki67
>30% ,pCR 率会达到 22% ,而化疗后 Ki67 呈高

表达的患者,DFS 率更低,但是整体的 OS 并不受

Ki67 的影响。 Sueta 等[28] 则认为,在 HER鄄2 阳性

及三阴性乳腺癌患者中,Ki67 的表达对术前化疗

的 pCR 率无影响。 Niikura 等[30] 对 716 例 ER 阴

性乳腺癌进行研究后发现,Ki67 与患者的生存率

没有明显关系。 还有研究者认为,在 ER / PR 阳性

且 HER鄄2 阳性的患者以及三阴性乳腺癌患者中,
Ki67 表达对于预测 pCR 没有价值[31]。

3摇 Ki67 与预后的关系

Perou 等[32]按照乳腺癌受体(ER、PR、HER鄄2、
Ki67 等)的表达情况将乳腺癌分为不同亚型,即
luminal 亚型(ER 和 /或 PR 阳性、HER鄄2 阴性)、
HER鄄2 阳性亚型(ER 和 PR 阴性,HER鄄2 阳性)、
Basal鄄like 亚型 ( ER 和 PR 阴性,HER鄄2 阴性)。
其中,根据 Ki67 表达的不同,luminal 亚型又分为
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luminal A 和 luminal B 型。
对于未经过化疗的患者,化疗前 Ki67 过表

达、ER / PR 阴性、HER鄄2 阳性往往提示预后不良。
而值得注意的是,Ki67 过表达、 ER / PR 阴性及

HER鄄2 阳性表达的患者,往往对于化疗却更加

敏感[33]。
但是,单就 Ki67 而言,其是否能作为一个独

立的预后预测因子, 目前仍有很大争议。 de
Azambuja 等[34] 荟萃分析了 29 项关于 OS 和 DFS
的研究,其中 15 项研究针对淋巴结阴性的乳腺癌

(3 370 例),8 项研究针对淋巴结阳性的乳腺癌

(1 460 例),6 项研究是针对未接受治疗的淋巴结

阴性乳腺癌(736 例)。 该文作者指出,当 Ki67 高

表达时,无论是淋巴结阳性的患者,还是淋巴结阴

性的患者,OS 及 DFS 均下降,表明 Ki67 高表达预

示着患者预后不良。 但是,这项研究仅仅对 Ki67
进行单变量分析,故不能完全说明 Ki67 是一个独

立的预后因子。 Nishimukai 等[35] 报道:在 327 例

接受手术及术后化疗的 luminal 型乳腺癌患者中,
化疗前 Ki67>15% 者预后较 Ki67臆15% 者差;无
论绝经状态如何,Ki67 对患者的预后均有影响,
但是, 对 绝 经 后 患 者 的 影 响 要 更 大 一 些。
Galimberti 等[36]对 5 262 例未行腋窝淋巴结清扫

者进行长期随访后发现,当 Ki67<14% 时,腋窝淋

巴结复发率为 0郾 96% ,而当 Ki67>30%时,腋窝淋

巴结复发率为 4郾 77% 。 在转移性乳腺癌中,Ki67
对患者的预后也有一定的预测作用。 Falato 等[37]

报道,在 210 例转移性乳腺癌中,当转移灶中 Ki67
mRNA 测定量臆20% 时,患者的中位生存期为

25 个月,当转移灶中 Ki67 mRNA 测定量 > 20%
时,患者的中位生存期则为 17 个月。

其他一些大样本量的研究却并不支持 Ki67
作为乳腺癌预后因子的观点。 ABCSG6 试验纳入

了 378 例早期乳腺癌患者,结果显示,较之肿瘤大

小和淋巴结状况,Ki67 并不能提供额外的预后信

息[38]。 在另一些提出 Ki67 对预后有影响的研究

文献中,其差异也非常的小。 例如:在 BIG1鄄98 临

床试验中,使用内分泌治疗的乳腺癌患者,其高

Ki67 者与低 Ki67 者的 4 年无瘤生存率也只相差

3% [39]。 而董欢等[40]在 251 例经过手术以及术后

化疗的乳腺癌患者中,发现 Ki67>50% 者的预后

与 Ki67臆50%者相同(HR=1郾 023,95% CI:0郾 569 ~
1郾 841)。

4摇 Ki67 临床应用的争议

Ki67 在临床上越来越被重视,应用也越来越

广泛。 Ki67 的检测一般是通过免疫组织化学方

法,其操作简单,花费小,不需要特殊的仪器,在临

床上容易推广。 目前已经明确,Ki67 对早期的

luminal 型乳腺癌的治疗具有指导作用。 但是,
Ki67 对其他分子亚型乳腺癌的治疗是否能起到

同样的作用,目前仍有争议。
Ki67 在临床上的应用还受到其他因素的影响。

首先,Ki67的检测缺乏分析有效性(analytical validity)。
按照 EGAPP( evaluation of genomic applications in
practice and prevention)的定义,所谓分析有效性

是指一种检测的可重复性以及结果的精确性[41]。
一些研究已经表明,用肉眼来进行 Ki67 染色结果

的判读差异很大,影响结果的可靠性[42鄄44]。 例如:
在一项涉及 8 个实验室的研究中,各个实验室对

同一个标本测量的 Ki67 平均值范围在 6% ~
30% ,结果的一致性,即组间相关系数相当低[42]。
Mikami 等[43] 指出,6 位病理学家针对同一标本

Ki67 的判定结果也缺乏一致性,组间相关系数仅

为 0郾 57。 Gudlaugsson 等[44] 对 237 个标本进行研

究后发现,肉眼判读使 15%的标本 Ki67 被错误估

量,从而导致肿瘤分类错误,而使用数字图像分析

技术能显著减少这种测量错误。 造成这种情况的

原因可能是,乳腺癌为亚克隆细胞构成的集合体,
同一肿瘤不同区域取材的标本中,细胞的增殖活

性不一样,Ki67 的表达量也不一,同时检测者人

为的判读差异也不能忽视。 有研究者提出通过指

南来标准化 Ki67 的判读,以期减少检测者使用标

准的差异[45]。
总之,目前的研究者倾向于认为,Ki67 过表

达与乳腺癌化疗的敏感性相关[26鄄27,29],特别是在

luminal 型的乳腺癌中尤为明显,但是化疗前 Ki67
的表达与预后的关系并不密切。 而化疗后残余肿

瘤组织的 Ki67 表达水平在一定程度上能够反映

患者的预后。

5摇 结语

Ki67 是乳腺癌分型标准中的一个参数,而且

Ki67 的表达与 ER、PR、HER鄄2 的表达有一定的关

联,其表达与乳腺癌预后之间的关系目前仍存在

争议,故在判断乳腺癌预后以及决定乳腺癌后续

治疗时,应该结合各项指标综合分析。 在临床应
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用中,Ki67 有其自身的优点,但也存在着测量误

差、可重复性低、判读标准不统一等问题,从而导

致肿瘤分型错误,进而影响其在临床上的使用。
但随着判读标准的规范化,更先进的检测手段的

应用,Ki67 将会在临床实践中发挥更大的作用。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 Ki鄄67 抗原;摇 化学疗法,辅助
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